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RESUMO: O vírus Epstein Barr, também conhecido pela denominação inglesa, Epstein-Barr
virus ou simplesmente EBV, é um vírus da família Herpes, que causa a mononucleose infeccio-
sa, em humanos. Existe forte correlação entre a infecção latente pelo EBV e o desenvolvimento
de diversos tumores malignos, como o linfoma de Burkitt, a doença de Hodgkin, o linfoma B e o
carcinoma nasofaríngeo. Há, também, evidências de que o EBV possa estar associado a outras
neoplasias malignas, principalmente a carcinomas gástricos, carcinomas mamários, leiomios-
sarcomas, linfomas T e carcinomas linfoepitelioma-like de glândulas salivares, pulmão e timo.
Várias das proteínas expressas pelo EBV atuam diretamente, como oncogene, estimulando a
proliferação das células infectadas. Além disso, o DNA viral, ao integrar-se ao genoma do hospe-
deiro, pode causar mutações em genes reguladores do ciclo celular, sobretudo no gene supressor,
tumoral, p53, favorecendo o aparecimento de células neoplásicas.
UNITERMOS: Infecção. Herpesvirus 4 Humano. Neoplasias.
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1- INTRODUÇÃO
O vírus Epstein-Barr, mais conhecido pela de-
nominação inglesa, Epstein-Barr Vírus (EBV), foi des-
coberto, em 1964, por um estudo de microscopia ele-
trônica, de cultura de células obtidas de linfoma de
Burkitt(1). Quatro anos após, em 1968, demonstrou-se
que o EBV era o agente etiológico da mononucleose
infecciosa(2).
O vírus Epstein-Barr é um membro da família
Herpes. O genoma viral encontra-se dentro de um
nucleocapsídeo, que, por sua vez, é envolto pelo enve-
lope viral. O genoma do EBV consiste de uma molé-
cula de DNA linear, de 172 quilobases, que codifica,
aproximadamente, 100 proteínas virais. Durante a
replicação viral, essas proteínas são importantes para
a regulação da expressão dos genes virais, para a
replicação do DNA viral, para formar a estrutura de
componentes estruturais do vírion e para modular a
resposta imune do hospedeiro(3).
O EBV infecta mais de 90% da população mun-
dial(4). A taxa de endemicidade para o vírus Epstein-
Barr varia conforme a região geográfica, sendo extre-
mamente elevada no Norte da África (Algéria e
Tunísia) e extremamente baixa no Norte da Europa
(Dinamarca e Holanda). O Brasil é considerado um
país de endemicidade intermediária entre aquelas duas
regiões(4). A infecção ocorre, geralmente, na infância
e é assintomática na maioria dos casos, persistindo de
forma latente durante toda a vida do indivíduo. Nos
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países industrializados, a infecção primária, muitas
vezes, ocorre na adolescência ou mesmo na fase adulta,
causando uma doença linfoproliferativa, denominada
mononucleose infecciosa(5). Mais de 50% dos pacien-
tes com mononucleose infecciosa apresentam febre,
linfadenopatia e faringite. Menos de 10% apresentam
esplenomegalia, petéquias no palato e hepatomegalia.
Normalmente, a doença é autolimitada. Raramente,
prolonga-se por mais de seis meses, quando passa a
ser denominada infecção crônica, ativa, pelo EBV(5).
A infecção de humanos pelo EBV, usualmente,
ocorre pelo contato com secreções orais. O vírus se
replica nas células da orofaringe e, praticamente em
todos os pacientes que apresentam sorologia positiva,
pode-se detectar o vírus na saliva(6).
2- INFECÇÃO LATENTE PELO VÍRUS
EPSTEIN-BARR
Os estudos iniciais sugeriam que o vírus se re-
plicava nas células epiteliais da orofaringe, para, pos-
teriormente, infectarem as células B(7). Estudos pos-
teriores comprovaram que, na realidade, as células B
da orofaringe, e não as células epiteliais, representam
o sítio primário da infecção(8). A infecção de células
epiteliais pelo EBV in vitro resulta em replicação ati-
va e lise da célula infectada. Por outro lado, infecção
in vitro do EBV, em células B, resulta em infecção
latente com imortalização das células infectadas(9).
Para o vírus entrar na célula B, o envelope
glicoprotéico gp350 liga-se ao receptor viral (molécula
CD21) na superfície da célula B. Além disso, molécu-
las da classe II do complexo maior de histocompatibi-
lidade (MHC) servem como cofator para a infecção
das células B(10). Pacientes com agamaglobulinemia
ligada ao X não possuem células B maduras, não sen-
do infectados pelo vírus nem in vitro nem in vivo(11).
Acredita-se que os locais de persistência do
EBV, no indivíduo, sejam as células B, latentes de
memória. Em adultos normais, de 01 a 50 células B
por milhão estão infectadas pelo EBV e, em cada in-
divíduo, o número de células infectadas latentes per-
manece estável por anos(12).
Cerca de 100 genes virais são expressos du-
rante a replicação, mas apenas 10 são expressos in
vitro nas células B, infectadas, latentes: seis proteínas
nucleares (EBNAs), duas proteínas de membrana
(LMPs) e dois tipos de RNA não transladado (EBERs).
Essa diminuição no número de proteínas virais limita o
reconhecimento das células infectadas pelas células
T, citotóxicas(13).
A proteína do antígeno nuclear 1 do EBV
(EBNA1) liga-se ao DNA viral, fazendo com que o
genoma viral permaneça na célula infectada como um
episomo circular(14). Desempenha, portanto, um papel
central na manutenção da infecção latente pelo EBV.
O EBNA 1 é necessário para a replicação do genoma
viral e é um fator regulador chave, na transcrição dos
genes latentes, de infecção(15). A proteína transcrita
do EBNA1 é separada em um domínio N-terminal em
um domínio C-terminal, por uma seqüência repetitiva
de glicina, glicina e alanina. Essa seqüência inibe a
apresentação do antígeno ao complexo maior de his-
tocompatibilidade, inibindo a resposta imune do hos-
pedeiro ao EBV. Além disso, essa seqüência aumenta
a meia-vida do EBNA1(16). A expressão do EBNA-1,
em carcinomas, correlaciona-se com um pior prog-
nóstico(17).
O antígeno nuclear 2 do EBV (EBNA2) au-
menta a expressão das proteínas de membrana laten-
te 1 e 2 (LMP1 e LMP2), assim como das proteínas
celulares que contribuem para o crescimento das cé-
lulas B(18). Existem 3 subunidades do EBNA3:
EBNA3a, EBNA3b e EBNA3c(3). O antígeno nucle-
ar 3 do EBV (EBNA3) também regula a expressão
de genes celulares, aumentando a habilidade do
EBNA2 em regular o LMP1(19).
O LMP2 previne a reativação do EBV latente
nas células infectadas, através do bloqueio da fosfori-
lação da quinase de tirosina(20). A expressão do LMP2,
em camundongos transgênicos, faz com que células
B não transformadas sobrevivam mesmo na ausência
da sinalização normal para receptores de células B(21).
Através da análise gênica é possível distinguir
os tipos A e B do EBV, porque as seqüências dos
genes EBNA-2, EBNA-3a, EBNA-3b e EBNA-3c
são diferentes entre si (22). O tipo A do EBV é muito
mais eficiente em imortalizar as células B dos linfo-
mas do que o tipo B(23), mas acredita-se que o tipo B
só é capaz de transformar células B, em indivíduos
imunodeficientes(24). No Brasil e nos países ociden-
tais, o tipo A é o prevalente, enquanto, na África Equa-
torial, o tipo B é o mais freqüentemente detectado(25).
3- ASSOCIAÇÃO ENTRE O VÍRUS EPSTEIN-
BARR E NEOPLASIAS
Em 1970, O DNA do vírus Epstein-Barr foi
detectado em tecidos de pacientes com carcinoma
nasofaríngeo(26). Na década de 1980, o EBV foi as-
sociado ao linfoma não Hodgkin e à leucemia de célu-
las pilosas, em pacientes com a síndrome da imunode-
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ficiência adquirida (AIDS)(27,28). Desde então, o EBV
tem sido identificado em vários tumores, incluindo as
síndromes linfoproliferativas de células B, o linfoma
de células T e a doença de Hodgkin (29,30). Em 1997, o
EBV foi classificado pela International Agency for
Research on Cancer, como um carcinógeno de grau
I. Carcinógenos de grau I são todos os agentes que,
comprovadamente, causam neoplasias em humanos(31).
Também existem evidências de que o EBV
possa estar associado a outros tumores malignos, como
o carcinoma gástrico, o carcinoma mamário, o leiomi-
ossarcoma, em pessoas imunodeprimidas, e o carci-
noma linfoepitelioma-like de glândulas salivares,
pulmão, timo, trato hepatobiliar e esôfago(32/38). O pa-
pel do EBV, na etiopatogênese dessas neoplasias, par-
ticularmente em relação ao carcinoma mamário e he-
patocelular,  necessita ser mais bem investigado(39).
O carcinoma linfoepitelioma-like do pulmão
está fortemente associado à infecção pelo EBV, em
pacientes asiáticos; entretanto, a mesma associação
não foi verificada em ocidentais, sugerindo que pos-
sam existir diferenças étnicas na susceptibilidade ao
desenvolvimento de neoplasias pelo EBV (40). De fato,
um estudo, envolvendo várias etnias residindo em um
mesmo local na Malásia, evidenciou diferenças im-
portantes na incidência de linfoma não Hodgkin, asso-
ciado ao EBV(41). Além disso, a expressão do EBV,
em carcinomas gástricos, é semelhante em japoneses
que residem no Japão e em japoneses que residem no
Brasil(42). Esses dados sugerem que a susceptibilida-
de genética ao EBV seja mais importante do que as
diferenças geográficas.
A detecção dos marcadores de infecção laten-
te varia de doença para doença, seguindo 4 tipos de
expressão, conforme especificado na Tabela I (13). A
porcentagem de casos positivos para o EBV, em cada
uma das doenças que já foram associadas a esse ví-
rus, varia enormemente, conforme atesta a Tabela II(43).
4- MECANISMOS DE TUMORIGÊNESE
As células com infecção latente podem perder
o controle de proliferação por mecanismos ainda pou-
co conhecidos, provavelmente relacionados a disfun-
ções do sistema imunológico(44). Sabe-se que o gene
BZLF1 do EBV desempenha um papel chave nesse
processo(45).
Existem evidências de que o EBNA1 possa atu-
ar diretamente, como um oncogene(46). A expressão
do EBNA-1 pode ser detectada em amostras de teci-
do parafinado através do método imunoistoquímico
(Figura 1A). Virtualmente, o EBNA1 é expresso em
todos tecidos neoplásicos, associados ao EBV, mas o
nível de expressão varia grandemente entre os tumo-
res(47). O EBNA2 induz a ativação do ciclo replicativo
do EBV e sua expressão é essencial para a transfor-
mação neoplásica, de linfócitos B(48). O EBNA3c é
essencial para a transformação neoplásica de linfócitos
B, porque regula a transcrição de genes envolvidos no
processo de imortalização dessas células, como o RBP-
Jkappa e HDAC1. Além disso, o EBNA3c interfere
no ciclo da ciclina/cdk-Rb-E2F, que, normalmente,
regula a progressão do ciclo celular, estacionando a
célula na fase G1(49). Recentemente, verificou-se que
o EBNA3c inibe, especificamente, a proteína supres-
sora de metástases Nm23, favorecendo a progressão
maligna, com metástases das neoplasias associadas
ao EBV(50). A inibição do Nm23 é mais acentuada
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Uma deleção ca-
racterística de 30 pares
de base foi identificada
na extremidade 3’ do
gene que codifica a pro-
teína latente, de mem-
brana 1 (LMP1). Essa
deleção foi, inicialmente,
detectada em carcino-
mas de nasofaringe, sen-
do associada a maior
agressividade do tu-
mor(52). O LMP1 atua
como um oncogene e a
expressão dessa proteí-
na, em camundongos
transgênicos, resulta em
linfomas de células B(53).
Isso porque o LMP1 in-
duz um sinal que mi-
metiza a forma ativa da
molécula de superfície
CD40, nas células B(54).
O mesmo efeito não é
verificado em linfócitos
T, sugerindo que o EBV
promove linfomas T por
mecanismos que não
dependem do LMP1(55).
O LMP1 se liga ao re-
ceptor do fator de ne-
crose tumoral, tanto in
vitro quanto in vivo, em
linfomas positivos para
EBV. Isso resulta na ati-
vação do fator de trans-
crição nuclear kB (NF-
kB), na ativação do c-
jun, na regulação de
moléculas de adesão
celular, na produção de
citocinas e na prolifera-
ção de células B (56).
Durante o processo de transformação neoplásica, o
LMP1 ativa os receptores do fator de necrose tumoral,
com ativação dos genes NF-γB, AP-1 E JAK3/STAT.
Isso leva à proliferação de linfócitos com supressão
da capacidade de formar centros germinativos, for-
mando linfomas(57). A proteína LMP-1 é importante
para a transformação neoplásica, podendo ser detec-
nos carcinomas mamários e nos linfomas de Burkitt,
associados ao EBV(50).
O gene do antígeno nuclear 4 do EBV (EBNA4)
está freqüentemente mutado na doença de Hodgkin,
no carcinoma gástrico e em linfomas associados ao
EBV, sugerindo que possa ter algum papel na etiopa-
togenia dessas neoplasias (51).
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tada em tecidos parafinados pelo método imunoisto-
químico (Figura 1B). Entretanto, o LMP-1, geralmen-
te, não é mais expresso, quando o tumor já está muito
avançado, sugerindo que não desempenha papel rele-
vante na manutenção da neoplasia (58).
Os dois tipos de RNA não transladados do EBV
(EBER) não codificam proteínas, mas podem atuar
como oncogenes, além de bloquear a apoptose (59).
Além das proteínas de infecção latente do EBV
terem atividade oncogênica direta, o DNA viral pene-
tra no genoma do hospedeiro, podendo causar muta-
ções somáticas em genes que regulam o ciclo celu-
lar(60). O p53 é um gene regulador, chave, do ciclo
celular e, em condições normais, impede que células
com lesão no DNA sofram divisão mitótica, além de
induzir apoptose. Por isso, o p53 é considerado um
“gene supressor tumoral”. Quando mutado, o gene
perde sua ação regulatória, favorecendo o desenvol-
vimento de neoplasias malignas (61). Mutações no p53
foram detectadas no linfoma de Burkitt e nos carcino-
Figura 1: A) Célula neoplásica positiva para EBV EBNA-1 (carcinoma mamário). Note que o EBNA-1 apresenta padrão
de marcação nuclear (imunoistoquímica, EBNA-1, x1000). B) Células neoplásicas positivas para EBV LMP-1 (linfoma
não Hodgkin). Note que o LMP-1 é um marcador de membrana citoplasmática (imunoistoquímica, LMP-1, x200)
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mas gástrico e de cabeça e pescoço, associados ao
EBV, mas não no linfoma B de pacientes imunode-
primidos(62,63). Além disso, o carcinoma da nasofarin-
ge, que é a neoplasia mais fortemente associada ao
EBV, raramente apresenta mutações no p53 (64). Es-
ses dados sugerem que o vírus Epstein-Barr pode ter
vários mecanismos de ação, cuja importância varia
conforme o tecido alvo. Sob esse raciocínio, um des-
ses mecanismos seria induzir mutação no p53, impor-
tante no linfoma de Burkitt e nos carcinomas gástrico
e de cabeça e pescoço, mas não no carcinoma de
nasofaringe.
5- CONCLUSÃO
Existe forte associação entre a infecção laten-
te pelo vírus Epstein-Barr e o desenvolvimento de tu-
mores malignos em humanos. Várias das proteínas
expressas pelo EBV atuam diretamente como onco-
gene, estimulando a proliferação das células infecta-
das. Além disso, o DNA viral, ao integrar-se ao geno-
ma do hospedeiro, pode causar mutações em genes
reguladores do ciclo celular, sobretudo no gene
supressor, tumoral, p53, favorecendo o aparecimento
de células neoplásicas.
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